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Substituierte Pyrimidin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und Ihre Verwendung als Tool 
Es warden Pyrimidin-Derivate der Formel I 
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worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, deren Salze aowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung 
beschrieben. Aufgrund ihres Sorbitol-akkumulierenden Ak- 
tivitat eignen sie sich als Too! im pharmakologischen Scree- 
ning-ModellfurAldose-Reductase-lnhibitoren. 
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Beschreibung 

Substituierte Pyrimidin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Tool. 

Erh6hte intracellulare Sorbit-Konzentrationen werden als Ursache diabetischer Spatschaden wie z. B. der 
Retinopathie, Neuropathie und Nephropathie angesehen. Sorbit wird durch das Enzym- Aldose- Reduktase bei 
erhdhter Blutglucose vermehrt gebildet Die Sorbit-Akkumulation kann durch Aldose-Reduktase-Hemmer 

verhindert werden. ..... n < l ^ 

Das Screening nach Aldose-Reductase Inhibitoren (ARl) erfolgt an Streptozotocin-diabetischen Ratten 1 bis 2 
Wochen nach Diabetesinduktion mit 60 mg Streptozotocin-Sulfat pro kg/Ratte werden die Tiere im ARl-Scree- 
ning eingesetzt Als MaB der Wirksamkeit von Aldose- Reductase- Inhibitoren dient die Absenkung des erhohten 
Sorbitolgehaltes in Erythrozyten, in Nerven und der Linse 5-6 h nach Behandlung mit den zu untersuchenden 
ARIs. . 

Streptozotocin ist ein Cancerogen. Applikation von Streptozotocin und Haltung der Tiere nach Applikation 
(2-3 Tage) mussen daher unter Biohazard-Bedingungen erfolgen. Der wahrend der ersten 2 Tage nach Strepto- 
zotocin-Applikation ausgeschiedene Urin muB besonders entsorgt werden, die kontaminierten Boxen speziell 
gereinigt werden. Streptozotocin wirkt aber nicht nur cancerogen und Betazell-toxisch, es verursacht auch 
Leber- und Nierenschaden. Deshalb werden die Tiere erst 10- 14 Tage nach Applikation im ARl-Screening 
eingesetzt 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB Pyrimidin-Derivate der Formel I 



R 2 R 3 

\ / 
N 




und deren pharmakologisch vertragliche Salze ohne EinfluB auf die Blutglukose akut und chronisch, oral oder 
parenteral verabreicht einen intracellularen Sorbitanstieg verursachen. Der durch die Pyrimidin-Derivate der 
Formel I induzierte Sorbitanstieg wird durch simultane Behandlung mit Aldose-Reductase-Inhibitoren verhin- 
dert Die Sorbit-akkumulierenden Pyrimidin-Derivate eignen sich daher fur ein neues, vereinfachtes, weniger 
kosten- und zeitaufwendiges Akut-Screening nach Aldose-Reductase-Inhibitoren an normalen, nicht diabeti- 
schen Ratten. 

Durch Induktion von funktionellen und morphologischen Veranderungen im Sinne diabetischer Spatschaden 
bei chronisch mit Pyrimidin-Derivaten der Formel i behandelten Tieren, z. B. durch Verabreichung im Trinkwas- 
ser, kann auch gezeigt werden, daB die intracellulare Sorbit-Akkumulation tatsachlich die direkte Ursache der 
diabetischen Spatschaden ist 

Parameter for diabetische Spatschaden sind: Nervenleitgeschwindigkeit, Pupillendilatation, Retina-Capillar- 
Aneurysmen, Dicke der Basalmembran der Capillaren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher Pyrimidin-Derivate der Formel I 



R J R 3 

\ / 
N 




R 1 , R 4 und R 5 gleich sind oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, 
(Ci -CeJ-Alkyl, (C, -Ce^Hydroxylalkyl, (Ci -CaJ-Alkoxy, (Ce-C^Aryl oder Amino bedeuten, 
R 2 , R 3 gleich sind oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci -C 6 )-Alkyl, (Ce-CnJ-Aryl oder (Q-CijJ-Aralkyl 
mit 1 -4 Alkylkohlenstoffatomen sind, oder R 2 und R 3 bilden zusammen mit dem Stickstoff, an den sie gebunden 
sind, die Azetidino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder Morpholinogruppe, oder eine mit gleichen oder 
verschiedenen Gruppen R 6 und R 7 substituierte Azetidino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder Morpho- 
linogruppe, wobei R 6 , R 7 (C, -CeJhAlkyl, Sulfamoyl, N-(Ci -C4>Alkylsulfamoyl, N,N-(Ci -C4)-Dialkylsulfamoyl, 
(Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, N,N-(Cj-C4)-Dialkylcarbamoyl, N-(Ci-C 4 )-Alkylcarbamoyl, N-(C6-Ci 2 )-Arylcar- 
bamoyl, im Arylrest mit (Ct-C 4 )-Alkyl, (Ct-C^Alkoxy, Halogen, N0 2 , NH 2 , CN oder CF 3 substituiertes 
(C 6 -Ci2)-Arylcarbamoyl, Carbamoyl, (Ci-C€)-Alkylcarbonyl, (C 6 -Ci2)-Arylcarbonyl, im Arylrest mit 
(C,-C4)-Alkyl, (C,-C 4 )-Alkoxy, Halogen, NQ 2 , NH 2 , CN oder CF 3 substituiertes (C 6 -Ci 2 )-Arylcarbonyl, 
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(Ci-C 6 )-Alkylsulfonyl, (Ct-QO-Alkylsutfinyl, (C6-C !2 )-Arylsulfonyl, im Arylrest mit (Ci-G»)-Alkyl, 
(C,-C 4 )- Alkoxy, Halogen, N0 2 , NH 2 , CN oder CF 3 substituiertes (Ce-CnJ-Arylsulfonyl, Heteroaryicarbonyl 
oder Heteroarylsulfonyl bedeuten oder einer der Substituenten R 6 , R 7 Wasserstoff ist, sowie deren physiologisch 
vertraglichen Salze. 

In den vorstehenden und folgenden Definitionen stehen Alkyl und Alkoxy (auch in abgeleiteten Resten) fur 5 
geradkettige oder verzweigte Reste. 

Unter Heteroaryl wird ein unsubstituierter Heteroarylrest verstanden, der als Heteroatom(e) ein Sauerstoff- 
atom oder 1 bis 3 Stickstoffatome aufweist.(C6— C )2 )-Aryl ist beispielsweise Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl. 

Bevorzugt sind Pyrimidin-Derivate der Formel I, worin 
R 1 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci —Q)- Alkyl bedeuten, und 10 
R 2 , R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen Piperazin-Ring bilden, der gegebenenfalls 
durch gleiche oder verschiedene Gruppen R* und R 7 substituiert ist, wobei 

R6 R 7 ( Cj _c 6 )-Alkyl, Sulfamoyl, N-(Ci -C 4 )-Alkylsulfamoyl, N,N-(C, -C 4 )-Dialkylsuifamoyl, (C, -C 6 )- Alkoxy- 
carbonyl, N,N-(Ci-C 4 )-Dialkylcarbamoyl, N-(Ci -C 4 )-Alkylcarbamoyl, Carbamoyl, (Ci-Q>)-Alkylcarbonyl, 
(Ce-Ci 2 )-Arylcarbonyl, im Arylrest mit (0-C 4 )- Alkyl, (Ci -C 4 )- Alkoxy, Halogen, N0 2 , NH 2 , CN oder CF 3 15 
substituiertes (Ce-Ci 2 )-Arylcarbonyl, (Cj -Ce)-Alkylsulfonyl, (Ci -QJ-Alkylsulfinyl, (C6-Ci 2 )-Arylsulfonyl, im 
Arylrest mit {d -Ci)- Alkyl, (Q -C^Alkoxy, Halogen, N0 2 , NH 2 , CN oder CF 3 substituiertes (C6-C t2 )-Ary1- 
sulfonyl, Heteroaryicarbonyl oder Heteroarylsulfonyl bedeuten oder einer der Substituenten R 6 , R 7 Wasserstoff 
ist, sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Pyrimidin-Derivate der Formel I, worin 20 
R 1 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci -d)- Alkyl bedeuten, und 
R 2 , R 3 zusammen mit dem Stickstoff an den sie gebunden sind einen Piperazin-Ring bilden, der gegebenenfalls in 
Position 4 einen weiteren Substituenten R 6 tr&gt, wobei 

R 6 Sulfamoyl, N-(Ci-C 4 )-Alkylsulfamoyl, N^-fd-Q-Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl, N-(d-C 4 )-AIkylcarba- 
moyl, N,N-(Ci-C 4 )-Dia!kylcarbamoyl, (Ci-C 6 )-Alkylcarbonyl, (C6-C, 2 )-Arylcarbonyl, im Arylrest mit 25 
(C, _c 4 )-Alkyl, (Ci -C 4 )- Alkoxy, Halogen, N0 2 , NH 2 , CN oder CF 3 substituiertes (C 6 -Ci 2 )-Arylcarbonyl oder 
Pyridincarbonyl bedeutet, sowie deren physiologisch vertriglich Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Pyrimidin-Derivate der Formel I, worin 
R 1 Wasserstoff oder (Ci—C 2 )- Alkyl, insbesondere Methyl, bedeutet, 

R 4 Wasserstoff oder (Ci - C 2 )- Alkyl, insbesondere Wasserstoff, bedeutet 30 
R 5 Wasserstoff ist 

R 2 , R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen Piperazin-Ring bilden, der gegebenenfalls 
in Position 4 einen weiteren Substituenten R 6 tragt, wobei R 6 N-(d -C 3 )-AlkylsuIfamoyl, N,N-(Ci -C 2 )-Dialkyl- 
sulfamoyl, N-(Cj -~C 2 )-Alkylcarbamoyl, N-N-(d -C 2 )-Dialkylcarbamoyl, (Q -C 2 )-Alkylcarbonyl, Phenylcarbo- 
nyl, das gegebenenfalls im Phenylrest substituiert ist mit (d ~C 2 )- Alkyl, Chlor oder N0 2 , oder Pyridincarbonyl 35 
ist, insbesondere N,N-Dimethylsulfamoyl Phenylcarbonyl oder Pyridincarbonyl darstellt, sowie deren physiolo- 
gisch vertragliche Salze. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB man in an sich bekannter Weise 



a) eine Verbindung der Formel II 
NH 



(ID 
NH 2 



40 



45 



worin R 1 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat oder deren Saureadditionssalze, mit einer Verbin- 
dung der Formel III so 



.V 



r»o V (HQ 55 



worin R 4 und R 5 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und R 8 Methyl oder Ethyl bedeutet, oder 60 
mit deren Basensalz zu einer Verbindung der Formel IV 



65 



3 
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15 



20 



25 



30 



60 



OH 



> K 



worin R 1 , R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen hat, umsetzt 
io b) eine erhaltene Verbindung IV mit einem anorganischen Saurechlorid, wie z. B. mit Phosphoroxychlorid, 
zu einem Pyrimidin- Deri vat der Formel V 



CI 

R 5 (V) 



in welcher die Reste R', R A und R 5 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, 
c) eine erhaltene Verbindung der Formel V mit einem Amin der Formel VI 

R 1 

/ 

HN (VI) 



in der R 2 und R 3 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat, zu einer Verbindung der Formel I umsetzt, 
und 

d) gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin einer oder beide der Substituenten R 2 /R 3 
35 Wasserstoff bedeutet, in eine Verbindung worin R 2 /R 3 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit 

Ausnahme von Wasserstoff hat, uberfuhrt, 

e) gegebenenfalls in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin R 2 und R 3 gemeinsam mit dem sie 
tragenden Stickstoffatom den Azetidino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder Morpholinorest bil- 
den, den oder die Reste R 6 /R 7 einf uhrt, und 

40 0 gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird analog den in der Literatur beschriebenen Verfahren durchgefuhrt 
(vergL z. B. D. J. Brown, The Chemistry of Heterocyclic Compounds, The Pyrimidines Suppl. I (1970), Suppl. II 
(1985), Wiley-Interscience, N. Y. und dariri zitierte Literatur). 

45 Setzt man Verbindungen der Formel V mit Ammoniak (Formel VI, R 2 -R 3 = H) oder prim. Aminen (Formel 
VI, R 2 -H, R 3 *H) urn, so gelangt man zu Verbindungen der Formel I mit R 2 «R 3 «H bzw. R 2 = H, R 3 *H deren 
(verbleibende) Wasserstoffatome gegebenenfalls durch Umsetzung mit Verbindungen Z-R 2 /Z-R 3 worin Z Chlor, 
Brom oder Jod bedeutet und R 2 , R 3 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Wasserstoff 
haben, ersetzt werden konnen. 

50 Durch Umsetzung von Verbindungen der Formel V mit Aminen der Formel VI, in denen R 2 R 3 zusammen mit 
dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, ein Ringsystem biiden, kommt man zu Verbindungen der Formel 1, in 
denen entweder das Ringsystem schon die Substituenten R 6 , R 7 wie oben definiert wurde, tragt oder unsubstitu- 
iert ist Tragt dieses Ringsystem z. B. wie im Piperazin noch acide Wasserstoffatome, so kdnnen diese gegebe- 
nenfalls durch Umsetzung mit Verbindungen Z-RVZ-R 7 , worin Z Chlor, Brom oder Jod bedeutet und R 6 /R 7 die 

55 Formel I angegebene Bedeutungen hat, substituiert werden. 

Verbindungen der Formel I kdnnen durch Umsetzung mit Sauren in ihre physiologisch vertraglichen Salze 
uberfuhrt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen provozieren durch eine intrazellulare Polyol-Akkumulation ohne 
diabetische Stoffwechsellage funktionelle Symptome im Sinne einer diabetischen Neuropathic 



Pharmakologische Untersuchung 



In Dosen von 5—50 mg/kg Ratte oral verabreicht, verursachten die Verbindungen gemaB der vorliegenden 
Erfindung einen von der Dosis abhangigen Anstieg der Sorbitol konzentration im Ichidiacus-Nerv und in den 
65 Erythrocyten normaler und Streptozotocin-diabetischer Ratten innerhalb von 4 bis 5 Stunden. 

Nach oraler Verabreichung von 25 mg/kg Ratte der Verbindung gemaB Beispiel Id wird nach 4—5 Stunden 
bei normalen Ratten eine Sorbitolkonzentration in den genannten Geweben erreicht, die derjenigen entspricht, 
welche Streptozotocin-diabetische Ratten nach 8 Tagen aufweisen. Durch simultane orale Behandlung mit dem 
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ARI Spiro-2,7-difluor-9H-fluoren.9,4.imidazoIidin-2,5-dion ( - HOE 843) wird der Sorbitolanstieg dosisabhangig 
verhindert. 

Aufgrund der Fahigkeit eine Sorbito-Akkummulation zu bewirken, eignen sich die erfmdungsgemaben Ver- 
bindungen insbesondere als Too! im pharmakologischen Modell zur Priifung von Aldose-Reductase-Inhibitoren. 
Die Erfindung betrifft daher auch diese Verwendung der Pyrimidin-Derivate der Formel I und von deren 
pharmakologisch vertraglichen Salzen. 

AuBerdem in den Beispielen aufgefQhrten Verbindungen konnen die in der folgenden Tabelle zusammenge- 
stellten Verbindungen der aligemeinen Formel 1 bzw. deren Salze erhalten werden. Verwendete AbkUrzungen: 
Methyl (Me), Ethyl (Et), Propyl (Pr), Butyl (Bu), Hexyl (Hex), Acetyl (Ac), Phenyl (Ph), iso (i) und cyclo (c). 
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R' R 4 R 5 R 6 

Et H H —CO 
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Es H H — CO— < ( )y—CE 
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Et H H —CO— <Q^>— CH, 
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Et H H —CO 

Et H H —CO 

Et H H —CO 



Die nachstehenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, ohne daB diese darauf beschrankt ware: 

Beispiel 1 

2-Methyl-4-(4-N,N-dimethyIsulfamoyl-piperazino)-pyriniidin und das entsprechende Hydrochlorid 

a) 4-Hydroxy-2«methyl-pyrimidin 

Eine Suspension aus 240 g Natriumhydrid (55%ige Suspension) in 5 1 Toluol wurde bei Raumtemperatur unter 
Ruhren mit einer Mischung aus 555 g Ameisensaureethylester und 440 g Essigsaureethylester tropfenweise 
versetzt, bis die Wasserstoffentwicklung beendet war. Es wurde 1 h nachgerOhrt, der Niederschlag abgesaugt 
und mit Ether gewaschen. Es wurden 650 g Formylessigsaureethylester-Natriumsalz erhalten, das in 4 I Wasser 
geldst und mit 475 g Acetamidin-Hydrochlorid umgesetzt wurde. Die Reaktionsldsung wurde 2 Tage lang bei 
Raumtemperatur stehen gelassen, dann wurde das Wasser im Vakuum abdestilliert, und der Ruckstand uber 
Kieselgel chromatographiert. 

Es wurden 240 g 4-Hydroxy-2-methyI-pyrimidin erhalten. 
(Schmp.:214°C) 

b) 4-ChIor-2-methyl-pyrimidin 

1 1 g 4-Hydroxy-2-methyl-pyrimidin wurden mit 50 ml Phosphoroxychlorid versetzt und langsam auf 80°C 
erhitzt Nachdem sich der Feststoff vollstandig gelost hatte, wurde Oberschussiges Phosphoroxychlorid im 
Vakuum abdestilliert und der Ruckstand wurde auf Eis gegeben. Die waBrtge Phase wurde mehrmals mit 
Dichlormethan extrahiert, die organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und einge- 
engt. 

Es wurden 8 g 4-Chlor-2-methyl-pyrimidin erhalten. 
(Schmp.:59°C) 

c)2-Methyl-4-piperazino-pyrimidin 

13 g 4-Chlor-2-methyl-pyrimidin wurden in 200 ml Tetrahydrofuran geldst und mit 17,5 g Piperazin versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde 24 h unter RuckfluB erhitzt Das ausgefallende Piperazin-Hydrochlorid wurde 
abgesaugt und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Nach dem Einengen der Losung im Vakuum wurden 19 g 
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2-Methy]-4-piperazino-pyrimidin erhalten, das ohne weitere Reinigung umgesetzt wurden. 

d) 2-Methyl-4-(4-N,N-dimethylsulfamoyl-pipera2ino)-pyrimidin 

5 g 2-Methyl-4-piperazino-pyrimidin wurden in 80 ml Pyridin gelost und bei Raumtemperatur mit 4,7 g N,N- 
Dimethylamidosulfonsaurechlorid versetzt. Die Reaktionsldsung wurde 5 h auf 50° C erhitzt. Nachdem sich die 
Ausgangsverbindung vollstandig umgesetzt hatte, wurde das Reaktionsgemisch nach dem Abkuhlen auf Raum- 
temperatur mit Diethylether versetzt. Die ausgefallene Kxistalle wurden abgesaugt Nach saulenchromatogra- 
phischer Reinigung wurden 2,6 g 2«Methyl-4-(4- N,N-dimethylsulfamoyl-piperazino)-pyrimidin erhalten. 
(Schmp.:114°C) 

e) 2-Methyl-4-(N > N-dimethylsulfamoyl-piperazino)-pyrimidin-Hydrochlorid 

1 g 2-Methyl-4-(N t N-dimethylsulfamoyI-piperazino)-pyrimidin wurden in 5 ml Methanol gelost und bei Raum- 
temperatur unter Ruhren mit 10 ml methanolischer Salzs^ure versetzt. Nach 15 Minuten wurde das LGsungsmit- 
tel im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mit Aceton versetzt Es wurden 1 g Hydrochlorid als weiBe 
Kristalle isoliert. 
(Schmp.: 238° C, Zers.) 

Beispiel 2 

2-Methy1-4-(4-benzoyi-piperazino)-pyrimidin 

1 g 2-Methyl-4-piperazino-pyrimidin wurden in 50 ml Aceton geldst und mit 2 g Kaliumcarbonat und 0,8 g 
Benzoylchlorid versetzt. Die Suspension wurde 6 h unter RuckfluB erhitzt, bis keine Ausgangsverbindung mehr 
nachweisbar war, Nach der Filtration wurde das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus Dichlor- 
methan/Petrolether umkristallisiert Es wurden 0,5 g 2-Methyl-4-(4-benzoyl-piperazino)-pyrimidin erhalten. 
(Schmp.:147°C) 

Auf analoge Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt. 

Beispiel 3 

2-Methyl-4-(4-ethylcarbamoyI-piperazmo)-pyrimidin 
(Schmp.:138°C) 

Beispiel 4 

2-Methyl-4-(4-methansulfonylpiperazino)-pyrimidin 
(Schmp.: 241 °C) (Zers.) 

Beispiel 5 

2-Methyl-4-[4-(4-nitrobenzolsulfonyl)-piperazino]-pyrimidin 
(Schmp.:166°C) 

Beispiel 6 

2-Methyl-4-[4-(p-toluolsulfonyl)-piperazino]-pyrimidin 
(Schmp.: 142°C) 

Beispiel 7 

2-Methyl-4-(4-nicotinoyl-piperazino)-pyrimidin 
(Schmp.: 11 8° C) 

Beispiel 8 

6-Methyl-4-(4-benzoyl-piperazino)-pyrimidin 
(Schmp.: 132°C) 

Beispiel 9 

6-Methyl-4-[4-(p-toluolsulfonyl)-piperazino]-pyrimidin 
(Schmp.: 221 °C) 

Beispiel 10 

6-Methyl-4-(4-nicotinoyl-piperazino)-pyrimidin 
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(Schmp.:78°C) 

Beispiel 11 

6-Methyl-4-(4-N,N-dimethylsulfamoylpiperazino)-pyrimidin 
(Schmp.:107°C) 

Beispiel 12 

6-Methyl-4-(4-methansulfonylpiperazmo)-pyrimidin 
(Schmp.:198°C) 

Patentanspriiche 

1. Pyrimidin-Derivate der Formel I 



R 2 R J 

\ / 
N 

R. ,D 



k- R 4 

in welcher 

R 1 , R 4 und R 5 gleich sind oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, 
(Ci -C6)-Alkyl,(C, -C 6 )-Hydroxy!alkyI,(C, -C 6 )-Alkoxy,(C6-C l2 )-Aryl oder Amino bedeuten, 
R 2 , R 3 gleich sind oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-CeJ-Alkyl, (Q>-Ci 2 )-Aryl oder 
(C6— Q 2 )-Aralkyl mit 1—4 Alkylkohlenstoffatomen sind, oder R 2 und R 3 bilden zusammen mit dem Stick- 
stoff, an den sie gebunden sind, die Azetidino-, Pyrrolidine-, Piperidino-, Piperazino- oder Morpholinogrup- 
pe, oder eine mit gleichen oder verschiedenen Gruppen R 6 und R 7 substituierte Azetidino-, Pyrrolidino-, 
Piperidino-, Piperazino- oder Morpholinogruppe, wobei R 6 , R 7 (Q-CeJ-Alkyl, Sulfamoyl, N-(Q -G)-AI- 
kylsulfamoyl, N,N-(Ci -C 4 )-Dialkylsulfamoyl, (Q-CeJ-Alkoxycarbonyl, N.N-fCj-C^-Dialkylcarbamoyl, 
N-(Q -C^-Alkylcarbamoyl, N-(C6-C, 2 )-Arylcarbamoyl, im Arylrest mit (Ci -QJ-AlkyI, (Ci -C 4 )-Alkoxy, 
Halogen, N0 2 , NH 2 , CN oder CF 3 substituiertes (Ce-CJ-Arylcarbamoyl, Carbamoyl, (Ci-C 6 )-Alkylcar- 
bonyl, (C 6 -Ci 2 )-Arylcarbonyl, im Arylrest mit (Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Halogen, N0 2 , NH 2 , CN 
oder CF 3 substituiertes (C 6 -Ci 2 )-Arylcarbonyl, (Q -C 6 )-Alkylsulfonyl, (Ci -C 6 )-Alkylsulfinyl, 
(C6-C| 2 )-Aryisulfonyl, im Arylrest mit (Ci -C 4 )-Alkyl, (Ci -C 4 )-Alkoxy, Halogen, N0 2 , NH 2 , CN oder CF 3 
substituiertes (C6-Ci 2 )-Arylsulfonyl, Heteroarylcarbonyl oder Heteroarylsulfonyl bedeuten oder einer der 
Substituenten R 6 , R 7 Wasserstoff ist, sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

2. Pyrimidin-Derivate gemaB Anspruch 1 und deren physiologisch vertragliche Salze, dadurch gekennzeich- 
net, dafl in Formel I mindestens einer der Substituenten folgende Bedeutung hat: 

R 1 , R 4 und R 5 (gleich oder verschieden), Wasserstoff oder (Ci -QJ-Alkyl und 

R 2 , R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen Piperazin-Ring, der gegebenenfalls 
durch gleiche oder verschiedene Gruppen Re und R 7 substituiert ist, wobei 

R* R 7 (C, -C 6 )-Alkyl, Sulfamoyl, N-(Q -C 4 )-Alkylsulfamoyl, N,N-(C, -O-Dialkylsulfamoyl, 
(Ci -C 6 )-Alkoxycarbonyl, N,N-(Ci -C 4 )-Dialky .carbamoyl, N-(C, -C 4 )-Alkylcarbamoyl, Carbamoyl, 
(Ci -C 6 )-Alkylcarbonyl, (C 6 - Q 2 )-Arylcarbonyl, im Arylrest mit (d -C 4 )-Alkyl, (Ci -C 4 )-Alkoxy, Halogen, 
N0 2 , NH 2 , CN oder CF 3 substituiertes (C6-Ci 2 )-Arylcarbonyl, (Ci -Q>)- Alkylsulfonyl, (Q -Ce)- Alkylsulfi- 
nyl, (Ce-C, 2 )-ArylsuIfonyl, im Arylrest mit (Ci -Ci)-Alkyl, (C, -C^-AIkoxy, Halogen, N0 2 , NH 2 , CN oder 
CF 3 substituiertes (C 6 -C )2 )-Arylsulfonyl, Heteroarylcarbonyl oder Heteroarylsulfonyl bedeuten oder einer 
der Substituenten R 6 , R 7 Wasserstoff ist. 

3. Pyrimidin-Derivate gemSB Anspruch 1 und deren physiologisch vertragliche Salze, dadurch gekennzeich- 
net,dafl in Formel I mindestens einer der Substituenten folgende Bedeutung hat: 

R 1 , R 4 und R 5 (gleich oder verschieden), Wasserstoff oder (Ci -C 4 )-AIkyl, und 

R 2 , R 3 zusammen mit dem Stickstoff an den sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, der gegebenenfalls in 
Position 4 einen weiteren Substituenten R 6 tr£gt, wobei 

R 6 Sulfamoyl, N-fCi-C^-Alkylsulfamoyl, N,N-(Ci-C 4 )-DialkylsulfamoyI, Carbamoyl, N-(C,-C 4 )-Alkyl- 
carbamoyl, N^C.-QJ-Dialkylcarbamoyl, (Q-QO-Alkylcarbonyl, (C 6 -C 12 )-Arylcarbonyl, im Arylrest 
mit (Ci -C 4 )-Alkyl, (Ci -C 4 )-Alkoxy, Halogen, N0 2 , NH 2 , CN oder CF 3 substituiertes (C 6 -C, 2 )-Arylcarbo- 
nyl oder Pyridincarbonyl bedeutet 

4. Pyrimidin-Derivate gemaB Anspruch 1 und deren physiologisch vertragliche Salze, dadurch gekennzeich- 
net,daB in Formel I mindestens einer der Substituenten folgende Bedeutung hat: 

R 1 Wasserstoff oder (Ci — C 2 )- Alkyl, insbesondere Methyl, 
R 4 Wasserstoff oder (Cj -C 2 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, 
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R 5 Wasserstoff 

R 2 , R 3 zusammen mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen Piperazin-Ring bilden, der gegebenen- 
falls in Position 4 einen weiteren Substituenten R 6 tragt, wobei R 6 N-(C|-C3)-Alkylsulfamoyl, N,N- 
(C, -C 2 )-DiaIkylsulfamoyl, N-(C, -C 2 )-Alkylcarbamoyl, N-N-(C| -C 2 )-Dialkylcarbamoyl, (C, -C 2 )-Alkyl- 
carbonyl, Phenylcarbonyl, das gegebenenfalls im Phenylrest substituiert ist mit (Ci— C 2 )-Alkyl, Chlor oder 
N0 2 , oder Pyridincarbonyl ist, insbesondere N.N-Dimethylsulfamoyl, Phenylcarbonyl oder Pyridincarbonyl. 
5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man in an sich bekannter Weise 
a) eine Verbindung der Formel II 

NH 

R 1 -^ (ID 
NH 2 

worin R 1 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat oder deren Saureadditionssalze, mit einer 
Verbindung der Formel Hi 



O 




worin R 4 und R 5 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und R 8 Methyl oder Ethyl bedeutet, 
oder mit deren Basensalz zu einer Verbindung der Formel IV 




worin R 1 , R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen hat, umsetzt 

b) eine erhaltene Verbindung IV mit einem anorganischen Saurechlorid zu einem Pyrimidin-Derivat 
der Formel V 



CI 




in welcher die Reste R 1 , R 4 und R 5 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, 
c) eine erhaltene Verbindung der Formel V mit einem Amin der Formel VI 



R 2 

/ 

HN (VI) 
\* 

in der R 2 und R 3 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat, zu einer Verbindung der Formel I 
umsetzt, und 

d) gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin einer oder beide der Substituenten 
R 2 /R 3 Wasserstoff bedeutet, in eine Verbindung worin R 2 /R 3 die zu Formel I angegebenen Bedeutun- 
gen mit Ausnahme von Wasserstoff hat, tiberfuhrt, 

e) gegebenenfalls in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin R 2 und R 3 gemeinsam mit dem sie 
tragenden Stickstoffatom den Azetidino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder Morpholinorest 
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bilden, den oder die Reste R 6 /R 7 einf uhrt, und 

f) gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz 
tiberfuhrt. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaQ Anspruch 1 und von deren Salzen als Tool im 
5 pharmakologischen Modell. 
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